Bol przewlekty, opioidy przepisywane
na recepte 1 umieralnos¢ w Danii:
populacyjne badanie kohortowe
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ABSTRACT: This study aimed to investigate the risk of death, development of cancer, and hospital inpatient
admissions resulting from injuries and toxicity/poisoning among opioid users with chronic noncancer pain.

A population-based cohort of 13,127 adults, who have participated in the Danish Health Interview Surveys in 2000
or 2005 and have been followed up prospectively by registers until the end of 2011, were classified according to the
absence or presence of chronic pain (ie, pain lasting P6 months) and longterm or short-term opioid use (individuals
using at least 1 prescription per month for 6 months in the previous year and at least 1 prescription in the previous
year, respectively). The risk of all-cause mortality was 1.72 (95% confidence interval [Cl]=1.23-2.41) times higher
among long-term opioid users than among individuals without chronic pain. The risk of death was lower, but still
significantly higher in short-term (1.36, 95% CI=1.07-1.72) and non-opioid users with chronic pain (1.39, 95% Cl=1.22-
1.59) than in the background population. There was no statistically significant association between long-term opioid
use and cardiovascular and cancer mortality. No deaths among opioid users were caused by accidents or suicides,
although opioid users had higher risks of injuries and toxicity/poisoning resulting in hospital inpatient admissions
than individuals without chronic pain. The risk of all-cause mortality was significantly higher among long-term opioid
users, but no obvious associations between long-term opioid use and cause-specific mortality were observed.
However, opioid use increased the risk of injuries and toxicity/poisoning resulting in hospital inpatient admissions.
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STRESZCZENIE: Celem badania byto okreslenie ryzyka zgonu, rozwoju nowotworu albo przyjecia do szpitala

z powodu obrazen lub zatru¢ wsréd oséb stosujacych opioidy z powodu nienowotworowego bdélu przewlektego.
Kohorte populacyjng 13 127 osdéb dorostych, ktére braty udziat w Danish Health Interview Surveys w roku 2000
lub 2005 obserwowano prospektywnie z uzyciem rejestrow az do korica 2011 roku i klasyfikowano ze wzgledu
na obecnos¢ lub brak bélu przewlektego (tzn. bélu utrzymujacego sie przez co najmniej 6 miesiecy) a takze ze
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o dtugim okresie obserwacji

WSTEP

W minionych dwdch dekadach zaobserwowano w krajach
zachodnich wyrazne zwiekszenie ilosci opioidéw przepisy-
wanych z powodu nienowotworowego bélu przewlektego,
pomimo braku przekonujgcych danych $wiadczacych o tym,
Ze opioidy skutecznie zmniejszaja u tych oséb bdl, poprawiaja
funkcjonowanie lub jakos¢ zycia [14]. Dane epidemiologiczne
zebrane w Stanach Zjednoczonych i w Danii wskazujg, ze
3-56% populacji przyjmuje regularnie opioidy w celu leczenia
bolu przewlektego [11, 23, 36). Szeroko rozpowszechnione
przepisywanie opioidéw z powodu nienowotworowego bdlu
przewlektego budzi obawy o dtugoterminowe dziatania niepo-
7adane wynikajace z zaburzen czynnosci uktadu wewnatrz-
wydzielniczego i odpornosciowego, wypadkdw zwigzanych
z przedawkowaniem opioidéw, uzaleznienia od opioiddw lub
ich niewtasciwego wykorzystania [2, 6, 12]. Wobec tych po-
tencjalnie powaznych nastepstw uzywania opioidéw badano
rowniez przyczyny zgonow. W Stanach Zjednoczonych licz-
ba zrealizowanych recept na opioidy podwoita sie w latach
1999-2010 (ze 120 do 210 miliondw), a roczna liczba zgo-
néw zwigzanych z przedawkowaniem opioidéw zwiekszyta
sie poczwornie (z 4030 do 16 651) [5]. Liczby te ujawniajg
niekwestionowany réwnolegty wzrost spozycia opioidéw
na recepte i zgondw zwigzanych z uzywaniem tych lekéw.

W wielu badaniach skupiano sie na zgonach ogdlnie zwia-
zanych z uzywaniem opioidéw, wykorzystujac do tego reje-
stry krajowe (regionalne lub stanowe) i badania po$miertne.
Whnioski dotyczace powigzania przepisywanych na recepte
opioidéw z ryzykiem przedawkowania wywodzg sie z retro-
spektywnych badan klinicznych z grupg kontrolng i z badan
epidemiologicznych, w ktérych pewna role odgrywa¢ mogty
btad doboru préby i btad ekologiczny (tzn. wnioskowanie na
temat poszczegdlnych oséb na podstawie danych pochodza-
cych z analiz grupowych — uwaga ttum.) [24, 27]. Przeprowa-

26

wzgledu na dtugo- lub krétkotrwate stosowanie opioidéw (odpowiednio co najmniej jedna recepta na miesiac przez
6 miesiecy w poprzednim roku oraz co najmniej 1 recepta w poprzednim roku). Ryzyko umieralnosci ze wszystkich
przyczyn byto wieksze wsréd osdb stosujgcych dtugotrwale opioidy w poréwnaniu z osobami nieodczuwajgcymi
bolu przewlektego (1,72; 95% przedziat ufnosci (C1)=1,23-2,41). Ryzyko $mierci byto mniejsze, ale nadal istotnie
zwiekszone u 0sdéb stosujgcych opioidy krotkotrwale (1,36; 95% Cl=1,07-1,72) oraz u 0séb z bélem przewlektym,
ktére nie stosowaty opioidéw (1,39; 95% Cl=1,22—1,59) w poréwnaniu z populacjg odniesienia. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie powigzan pomiedzy dtugotrwatym stosowaniem opioidéw a umieralnoscia z powodu
choréb uktadu krazenia lub nowotworéw. W grupie oséb przyjmujacych opioidy nie odnotowano zgonéw z powodu
wypadkow lub samobdjstw, ale osoby te miaty wieksze ryzyko wystapienia obrazen lub zatru¢ wymagajgcych
przyjecia do szpitala w poréwnaniu z osobami bez bolu przewlektego. Ryzyko umieralnosci ze wszystkich przyczyn
byto istotnie wieksze wsrdd osob dtugotrwale przyjmujacych opioidy, ale nie zaobserwowano oczywistych
zwigzkéw miedzy takim leczeniem a umieralnoscig z powodu okreslonych przyczyn. Stosowanie opioidéw
zwiekszato jednak ryzyko obrazen i zatru¢ skutkujgcych przyjeciem do szpitala.

StOWA KLUCZE: Leki przeciwbolowe ¢« Opioidy * Bol « Umieralnos¢ ¢ Hospitalizacja « Samobéjstwo ¢ Badania

dzono duze epidemiologiczne badanie kohortowe, w ktérym
oceniono zwigzek stosowania opioidéw przepisywanych na
recepte z powoddéw medycznych z ich przedawkowywaniem
u 0s6b z przewlektym bélem nienowotworowym; w badaniu
tym wykazano zwiekszone ryzyko przedawkowania u pa-
cjentdw otrzymujgcych duze dawki opioidéw na recepte [9].
Z drugiej strony, zgony zwigzane ze stosowaniem opioidéw
w kohorcie populacyjnej pacjentéw z nienowotworowym
bolem przewlektym zostaty zidentyfikowane wytgcznie w jed-
nym wczesniejszym badaniu przeprowadzonym przez nasza
grupe [33].

W zwigzku z tym celem biezgcego populacyjnego badania
kohortowego byto sprawdzenie zwigzku miedzy umieral-
noscig a dtugo- lub krétkotrwatym stosowaniem opioidéw
wsréd pacjentéw z nienowotworowym bélem przewlektym.
Naszym dagzeniem byto réwniez ustalenie ryzyka wystapienia
nowotworu lub przyjecia do szpitala z powodu obrazer lub
zatru¢ wsrod osob przyjmujgcych opioidy z powodu nieno-
wotworowego bélu przewlektego.

METODY

Informacje uzyskane w biezgcym prospektywnym badaniu
kwestionariuszowym pochodzg z zebranych tgcznie danych
z badan kwestionariuszowych Danish Health and Morbidity
przeprowadzonych w latach 2000 i 2005 [8, 10], ktdre z kolei
potaczono z oficjalnymi dunskimi danymi statystycznymi
dotyczacymi opieki zdrowotnej oraz z danymi pochodzacymi
z rejestrow spoteczno-ekonomicznych. Badanie kwestio-
nariuszowe zostato zaakceptowane przez duriskg agencje
ochrony danych osobowych.

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone w 2000 roku

objeto losowg probe 16 684 0sdb, stratyfikowang wzgledem
miejsca zamieszkania (okreg). Prébe te uzupetniono prébg
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z okregu Frederiksborg (n=612). W sumie zatem catkowita
liczba oséb, ktére wziety udziat w badaniu przeprowadzonym
w 2000 roku to 17 296 obywateli duriskich. Badanie kwe-
stionariuszowe przeprowadzone w 2005 roku objeto losowg
probe 10 916 obywateli dunskich, stratyfikowang wzgledem
miejsca zamieszkania (region). Te dwie proby wylosowano
sposréd oséb dorostych (tzn. w wieku co najmniej 16 lat)
w populacji duriskiej, (w tym oséb przebywajgcych w insty-
tucjach) za pomocg duriskiego systemu rejestracji obywa-
teli (kazdy obywatel ma przypisany niepowtarzalny numer
rejestracyjny) [30]. Ten sam system wykorzystano réwniez
do uzyskania danych na temat $mierci lub przezycia oraz
daty potencjalnego zgonu. Przedziaty obserwacji obliczo-
no, biorgc pod uwage okres od daty udzielenia informacji do
zgonu, emigracji lub do 31 grudnia 2011 roku (zakoriczenie
okresu obserwacji).

Wszystkie wybrane osoby otrzymaty list, w ktérym wyjasnio-
no cel badania kwestionariuszowego i podkreslono dobrowol-
nos¢ udziatu. Dane byty zbierane w domach respondentéw
poprzez wywiad przeprowadzany osobiscie i samodzielne
wypetnienie kwestionariusza. Szczegdty techniczne badania
kwestionariuszowego opisano w innej pracy [10].

Respondentéw z bélem przewlektym identyfikowano na pod-
stawie pytania ,Czy odczuwa Pan/Pani bdl przewlekty/dtugo-
trwaty, ktory utrzymuje sie przez 6 miesiecy lub dtuzej?" W obu
rejestrach pytanie dotyczace bdlu przewlektego zadawano
w kwestionariuszu wypetnianym przez respondenta. Dane na
temat opioidéw wydanych na recepte poszczegdlmnym oso-
bom uzyskano z Duriskiego Narodowego Rejestru Recept [22].
Opioidy klasyfikowano nastepnie wedtug systemu klasyfikacji
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System),
uzywajac nastepujgcych kodow: NO2A, NO2BE5ST, NO2BA5T
oraz RO5DA04. Za osoby stosujgce opioidy dtugotrwale uzna-
no uczestnikéw badania, ktérym w ciggu minionego roku prze-
pisano opioidy co najmniej raz w miesigcu przez 6 miesiecy.
Osoby stosujgce opioidy krétkotrwale to osoby, ktére w cig-
gu minionego roku wykorzystaty co najmniej jedng recepte
na opioid (i nie spetniaty kryterium osoby stosujacej opioidy
dtugotrwale). Definicje zostaty zasugerowane przez Dunski
Urzad Nadzoru nad Zdrowiem i Lekami. Date zgonu i przyczyne
wyjséciowg zgonu uzyskiwano z Duriskiego Rejestru Przyczyn
Zgonow [19]. Ponadto wykorzystano klasyfikacje ICD-10 do
zidentyfikowania zgonéw spowodowanych np. nowotworem
ztosliwym (kody C00-D09), chorobg uktadu krazenia (100-199),
samobajstwem (kody X60-X84 i Y870) oraz chorobami uktadu
oddechowego (J00-J99). Informacje o przypadkach nowo-
tworéw (kody CO0-D09) uzyskano ponadto z Duriskiego Na-
rodowego Rejestru Pacjentdw [26]. Rejestr ten wykorzystano
rowniez do uzyskania danych na temat przyje¢ do szpitala
spowodowanych nastepujacymi kategoriami: (1) uraz, zatrucie
lub inne okreslone nastepstwa przyczyn zewnetrznych (kody
S00-T75) a takze (2) zatrucie narkotykiem, lekiem lub inng
substancja biologiczna (kody T36-T50). Wszyscy pacjenci
przyjmowani do szpitali w Danii s rejestrowani w Duriskim
Narodowym Rejestrze Pacjentow.

www.bolczasopismo.pl

Do uwzglednienia wptywu choréb wspdtistniejacych wykorzy-
stano 17-elementowy Charlson Comorbidity Index [7]. Do zi-
dentyfikowania gtéwnego rozpoznania we wszystkich kartach
informacyjnych ze szpitali w okresie roku poprzedzajacego
badanie kwestionariuszowe wykorzystano rowniez Duriski
Narodowy Rejestr Pacjentow [26].

Wyksztatcenie respondentéw okreslono na podstawie rejestru
wyksztatcenia populacji [21]. Wyksztatcenie sklasyfikowano
w trzech kategoriach: podstawowe, $rednie lub zawodowe
oraz wyzsze.

Fakt palenia papieroséw ustalono poprzez pytanie, czy re-
spondent pali papierosy. Osoby, ktére potwierdzity, ze palg
codziennie, pytano, ile papieroséw wypalajg przecietnie w cig-
gu dnia. W ten sposdb sklasyfikowano badanych ze wzgledu
na sposob palenia papieroséw jako: osoby palgce duzo (15
lub wiecej papieroséw dziennie); osoby palgce codziennie
(1-14 papieroséw dziennie), osoby palgce okazjonalnie oraz
osoby niepalace.

llo$¢ wypijanego alkoholu oceniono za pomocg pytania odno-
szgcego sie swoiscie do napojow: ,lle porcji alkoholu wypija
Pan/Pani zwykle dziennie w ciggu tygodnia?” llos¢ alkoholu
wyrazano nastepnie jako liczbe standardowych porcji (tzn. 12
g lub 15 ml czystego alkoholu). Zgodnie z definicja Duriskiej
Narodowej Rady Zdrowia gérna granice rozsadnego picia
alkoholu stanowi 21 porgji tygodniowo u mezczyzn i 14 por-
cji tygodniowo u kobiet; duze spozycie alkoholu definiowano
jako spozycie ponad te miare.

Mase ciata i wzrost zgtaszane samodzielnie przez respon-
dentéw wykorzystano do obliczenia wskaznika masy ciata
(BMI) (masa ciata w kg podzielona przez kwadrat wzrostu
wyrazonego w metrach).

W analizach statystycznych wykorzystano model propor-
cjonalnych hazardéw Coksa do oceny ryzyka odpowiednio
zgonu, rozwoju nowotworu oraz przyjecia do szpitala (z po-
wodu obrazen, zatrucia oraz innych okreslonych przyczyn
zewnetrznych albo zatrucia narkotykami, lekami lub sub-
stancjami biologicznymi) w zaleznos$ci od stosowania opio-
idéw, po skorygowaniu wzgledem wieku, ptci, wyksztatcenia,
zamieszkiwania razem z inng osobg lub samotnie, palenia
papierosow, picia alkoholu, BMI i punktacji w Charlson Comor-
bidity Index. Wiek wykorzystano jako skale czasu, w ktorej
potraktowano wiek w chwili przeprowadzania wywiadu jako
czas opdznionego wejscia do badania. Wyniki przedstawio-
no jako ilorazy hazardéw (HR) z 95% przedziatami ufnosci
(CI). Zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw sprawdzono
rowniez graficznie.

WYNIKI

Ogdtem 10 650 uczestnikow badanych w 2000 roku i 5442
badanych w 2005 uczestniczyto zaréwno w wywiadzie prze-
prowadzanym osobiscie jak i w udzieleniu odpowiedzi na
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Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Pacjenci z bélem przewlektym

Osoby bez bélu W .
. .. . .. . . 'szyscy badani
Stosujacy opioidy Stosujacy opioidy Niestosujacy przewlektego
ditugotrwale krétkotrwale opioidow
Pte¢
MezczyZni 1.1 23 134 833 100,0
Kobiety 14 34 17,2 78,0 1000
Wiek, lata
16-24 01 05 93 90,1 1000
25-44 05 19 12,0 85,7 100,0
45-64 19 36 181 764 1000
=65 26 53 219 703 100,0
Wyksztatcenie
Podstawowe 22 37 181 76,1 100,0
Srednie lub zawodowe 09 2,6 14,4 82,1 100,0
Wyzsze 05 18 123 854 100,0

Dane przedstawiono w procentach

temat bolu przewlektego. Badanie kwestionariuszowe prze-
prowadzone w 2005 roku objeto zaréwno osoby uczestni-
czace w badaniu z roku 2000, jak i nowg prébe dorostych
obywateli Danii. W zwigzku z tym wykluczono z analizy
osoby z 2005 roku, ktére uczestniczyty réwniez w badaniu
kwestionariuszowym w 2000 roku - oznaczato to, ze wéréd
badanych w 2005 roku do udziatu w analizie nadawato sie
3145 oséb. Z badania wykluczono respondentéw, ktérzy
zgtosili fakt rozpoznania u nich nowotworu lub u ktérych roz-
poznanie nowotworu (wszystkich nowotwordw ztosliwych
z wyjatkiem innych niz czerniak nowotworéw skory: ICD-
10 C00-D09 z wyjatkiem C44) zarejestrowano w Durskim
Narodowym Rejestrze Pacjentéw [26] przed momentem
rozpoczecia badania (n=668). W zwigzku z tym ostateczna
populacja, ktérg analizowano w biezgcym badaniu liczyta
13 127 0s6b. Populacje te podzielono na cztery podgrupy
w zaleznosci od danych uzyskanych na podstawie kwestio-
nariusza i rejestrow: osoby stosujgce dtugotrwale opioidy
i cierpigce na bol przewlekty (n=167), osoby stosujgce krot-
kotrwale opioidy i cierpigce na bdl przewlekty (n=375), oso-
by z bolem przewlektym niestosujgce opioidéw (n=2015),
a takze osoby, ktére nie stosujg opioidéw i nie odczuwajg
bolu przewlektego (n=10 570).

Podstawowe zmienne charakteryzujgce badang populacje
przedstawiono w tabeli 1. Odsetek oséb stosujacych dtu-
go- lub krétkotrwale opioidy zwiekszat sie wraz z wiekiem.
Ponadto odsetek oséb z bélem przewlektym, ktére nie sto-
sowaty opioidéw rowniez zwiekszat sie z wiekiem. Czestos¢
wystepowania bélu przewlektego byta wieksza wsrdd kobiet
(22,0%) niz u mezczyzn (16,7%).

Ryzyko zgonu byto wieksze (1,72; 95% Cl=1,23-2,41) wsrdd
0s06b stosujacych dtugotrwale opioidy w poréwnaniu z 0so-
bami nieodczuwajgcymi bélu przewlektego (Tab. 2). Nie
stwierdzono réznicy w ryzyku zgonu pomiedzy osobami
stosujgcym opioidy krétkotrwale i osobami niestosujgcy-
mi opioidéw mimo bdlu przewlektego; w obu tych grupach
ryzyko zgonu byto jednak wieksze niz wsréd oséb bez bolu
przewlektego.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie powigzan miedzy
dtugotrwatym stosowaniem opioidéw a umieralnoscia z po-
wodu chordb uktadu krazenia lub nowotwordw (Tab. 3). Wy-
niki wskazuja jednak, ze ryzyko zgonu z innych przyczyn byto
znaczaco wieksze wsrdd oséb stosujgcych dtugotrwale opio-
idy w poréwnaniu z osobami bez bélu przewlektego (HR=2,41;
95% ClI=1,57-3,71) (Tab. 3). Ogdlnie w grupie badanej stwier-
dzono 23 zgony z innych przyczyn. Osiem z nich wynikato
z przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc lub nieokreslonego
przewlektego zapalenia oskrzeli. Przyczyny pozostatych 15
zgondw byty zréznicowane i obejmowaty np. alkoholowa
marsko$¢ watroby (2 zgony) i cukrzyce (2 zgony). Zaden
zgon wsréd oséb stosujgeych dtugotrwale opioidy nie zo-
stat przypisany samobdjstwu. Stwierdzano 0,1 przypadku
samobdjstwa na 1000 osobo-lat zaréwno wsrdd oséb bez
bolu przewlektego jak i u oséb z bdlem przewlektym, ktére nie
stosujg opioidéw (lub 1 samobdjstwo na 10 000 osobo-lat).

Ze wzgledu na matg liczbe przypadkéw nie byto mozliwe
dokonanie korekty wzgledem potencjalnych czynnikéw za-
ktécajgcych w tych modelach. Ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego nie byto zwiekszone wsréd oséb stosujgcych dtu-
gotrwale opioidy w poréwnaniu z osobami bez bélu przewle-
ktego (Tab. 4). Osoby stosujgce dtugotrwale opioidy cecho-
waty sie jednak znaczgco wiekszym ryzykiem obrazen lub
zatru¢ skutkujgcych przyjeciem do szpitala w poréwnaniu
z osobami bez bolu przewlektego (skorygowany wzgledem
wieku HR=2,51;95% CI=1,81-3,47). Zwigzek ten pozostawat
stabilny nawet po uwzglednieniu potencjalnych czynnikéw
zaktdcajacych (HR po korekcie wieloczynnikowej=2,37; 95%
Cl=1,68-3,34). Takze osoby stosujgce krotkotrwale opioidy
cechowaty sie wiekszym ryzykiem obrazer lub zatru¢ skut-
kujacych przyjeciem do szpitala w poréwnaniu z osobami
bez bélu przewlektego (Tab. 4). Ponadto, jak pokazano to
w tabeli 4, osoby stosujgce dtugotrwale opioidy byty obcia-
zone czterokrotnie wiekszym ryzykiem zatrucia narkotykiem,
lekiem lub substancja biologiczng w poréwnaniu z osobami
bez bélu przewlektego. Osoby odczuwajgce bél przewlekty,
ale niestosujgce opioiddw, nie miaty zwiekszonego ryzyka
rozwoju nowotworu ztosliwego lub zatrucia narkotykiem,
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Tabela 2. Liczba zgondw, wspdétczynniki zgondw (na 1000 osobo-lat) oraz iloraz hazarddéw (HR) umieralnosci ze wszystkich przyczyn w zaleznosci od

wystepowania bélu przewlektego i stosowania opioidéw

Pacjenci z bélem przewleklym

Osoby bez bélu

i . i . . . Wartosé P
Stosujacy opioidy  Stosujacy opioidy  Niestosujacy przewlekiego
diugotrwale krétkotrwale opioidow
Liczba pacjentow 167 375 2015 10570
Osobo-lata obserwacji 1456 3428 19102 104679
Liczba zgonow 47 76 303 769
Wspotezynnik zgondéw (na 1000 osobo-lat) 32 22 16 7
HR skorygowany wzgledem wieku (35% Cl) 1,77 (1,32-2,39) 1,36 (1,07-1,72) 1,39 (1,22-1,59) 1 <0,01
HR skorygowany wieloczynnikowo (95% Clia 1,72 (1,23-2,41) 1,22 (093-1,59) 1,28 (1,10-1,49) 1 <0,01

Cl — przedziat ufnosci (confidence interval)

a Skorygowany wzgledem wieku, ptci, wyksztatcenia, zamieszkiwania z inng osobg lub samotnie, palenia papieroséw, zwiekszonego spozycia alkoholu,

wskaZnika masy ciata oraz wskaznika Charlton Comorbidity Index.

Tabela 3. Liczba zgondw, wspdétczynniki zgondw (na 1000 osobo-lat) oraz iloraz hazardéw (HR) umieralnosci w przebiegu chordb uktadu krazenia,
nowotworéw oraz innych przyczyn zgonéw w zaleznosci od wystepowania bélu przewlektego i stosowania opioidéw

Pacjenci z bélem przewleklym

Osoby bez bélu Wartosé
artos¢ P

Stosujacy opioidy  Stosujacy opioidy  Niestosujacy przewlekiego
diugotrwale krétkotrwale opioidow

Umieralno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia

Liczba zgondw 12 21 93 251

Wspdtezynnik zgondw (na 1000 osobo-lat) 8 6 5 2

HR skorygowany wzgledem wieku (35% Cl) 1,26 (0,70-2,25) 1,04 (0,67-1,63) 1,26 (0,99-1,60) 1 0,27

Umieralnosé z powodu choréb nowotworowych

Liczba zgonéw 12 20 85 250

Wspétczynnik zgonéw (na 1000 osobo-lat) 8 6 4 2

HR skorygowany wzgledem wieku (95% Cl) 1,63 (091-2,92) 1,28 (0,81-2,03) 1,26 (0,98-1,61) 1 0,11

Umieralno$¢ z powodu innych choréb

Liczba zgondw 23 35 125 268

Wspdtezynnik zgondw (na 1000 osobo-lat) 16 10 7 3

HR skorygowany wzgledem wieku (35% Cl) 2,41 (1,57-3,71) 1,74 (1,22-2,49) 1,65 (1,33-2,05) 1 <0,01

Cl - przedziat ufnosci (confidence interval)

lekiem albo substancjg biologiczng, ale miaty nieznacznie
zwiekszone ryzyko urazu, zatrucia oraz wystagpienia okre-
slonych nastepstw zewnetrznych przyczyn zachorowania
w poréwnaniu z osobami bez bélu przewlektego (Tab. 4).

OMOWIENIE

Zwigzek wystepowania przedawkowania opioidéw ze zwiek-
szonym przepisywaniem tych lekéw z powodu nienowotworo-
wego bolu przewlektego jest dobrze znany [29]; sugerowano
jednak, ze przedawkowania wystepuja gtéwnie u oséb, ktére
uzyskuja opioidy ze Zrédet niezwigzanych z ochrong zdrowia
[18]. Jest oczywiste, Ze zgon zwigzany z opioidami moze wy-
nika¢ z rozmaitych przyczyn innych niz przedawkowanie, np.
z zaburzen czynnosci uktadu wydzielania wewnetrznego lub
odpornosciowego, osteoporozy, dysforii, zakazen, nowotwo-
row, wypadkow wynikajgcych z uposledzenia funkcjonowania
poznawczego, a takze z uzaleznienia. We wczesniejszym
badaniu skupionym na przedawkowywaniu opioidéw u oséb
otrzymujacych te leki z powodu bolu przewlektego stwier-
dzono tendencje do zwiekszania ryzyka zgonu zwigzanego
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z opioidami w przypadku otrzymywania duzych dawek opio-
idow [9]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze sam bol przewlekty
moze wptywac na uktad odpornosciowy [1].

Nasze badanie dostarcza pierwszych danych naukowych
wskazujgcych na bezposrednie powigzanie przepisywanych
legalnie opioidéw z ryzykiem zgondw odnoszacych sie do krot-
ko- i dtugotrwatego stosowania opioidéw u pacjentéw z nie-
nowotworowym bélem przewlektym. W zwigzek ten, poprzez
uwzglednienie oséb z bolem przewlektym stosujacych opioidy
krétko- lub diugotrwale w poréwnaniu z osobami z bélem prze-
wlektym niestosujgcych opioidéw, moze by¢ zaangazowanych
wiele innych przyczyn zgonéw spowodowanych przez opio-
idy. Wykazalismy, Ze ryzyko zgonu byto wieksze wsrdd osdb
przyjmujacych dtugotrwale opioidy w poréwnaniu z osoba-
mi bez bolu przewlektego (Tab. 2) oraz, ze ryzyko moze byé
zwigzane z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc lub z innymi
przewlektymi chorobami. Niektdre z tych zdarzer mogty jednak
dotyczy¢ oséb pozostajgcych w opiece paliatywnej z powodu
koricowych stadiéw przewlektych choréb nienowotworowych.
W zwigzku z tym w tych przypadkach nie jest mozliwe okresle-
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Tabela 4. Liczba przypadkdéw nowotworéw oraz liczba przyje¢ do szpitala z powodu obrazen lub zatru¢, wspdtczynniki tych zdarzen (na 1000 osobo-lat)
oraz ilorazy hazardéw (HR) tych zdarzen w zaleznosci od wystepowania bélu przewlektego i stosowania opioidéw

Pacjenci z bélem przewleklym

Osoby bez bélu .
Wartos¢ P
Stosujacy opioidy ~ Stosujacy opioidy  Niestosujacy przewlektego
diugotrwale krétkotrwale opioidéw
Liczba pacjentow 167 375 2015 10569
Nowotwory
Liczba osobo-lat obserwacii 1426 3300 18676 102963
Liczba przypadkéw 14 35 155 552
Wspdtezynnik (na 1000 osobo-lat) 10 1 8 5
HR skorygowany wzgledem wieku (35% Cl) 1,02 (0,60-1,73) 1.21(0,86-1,71) 1,15(0,96-1,37) 1 0,38
HR skorygowany wieloczynnikowo (95% Cl)a 1,03 (0,61-1,77) 1,27 (090-1,79) 1,21 (093-1,35) 1 042
Urazy, zatrucia oraz okreslone inne nastepstwa przyczyn zewnetrznych
Liczba osobo-lat obserwacji 1273 3137 17915 100192
Liczba przypadkéww 39 73 256 915
Wspétczynnik (na 1000 osobo-lat) 31 23 14 9
HR skorygowany wzgledem wieku (95% Cl) 2,51(1,81-347) 2,00 (1,57-2,55) 1,40 (1,22-1,67) 1 <0.01
HR skorygowany wieloczynnikowo (95% Cl)a 2,37 (1,68-3,34) 1,99 (1,55-2,56) 1,36 (1,17-1,57) 1 <0,01
Zatrucia narkotykami, lekami i substancjami biologicznymi
Liczba osobo-lat obserwacji 1415 3399 19002 104384
Liczba przypadkéw 10 12 35 127
Wspatezynnik (na 1000 osobo-lat) 7 4 2 1
HR skorygowany wzgledem wieku (95% Cl) 532 (2,75-10,28) 2,63 (1,44-4,80) 1,46 (1,00-2,13) 1 <0.01
HR skorygowany wieloczynnikowo (95% Cl)a 4,23 (2,17-8,28) 2,15(1,17-398) 1,33 (0,90-1,98) 1 <0.01

Cl — przedziat ufnosci (confidence interval)

a Skorygowany wzgledem wieku, ptci, wyksztatcenia, zamieszkiwania z inng osobg lub samotnie, palenia papieroséw, zwiekszonego spozycia alkoholu,

wskaZnika masy ciata oraz wskaznika Charlton Comorbidity Index.

nie, czy opioidy odgrywaty role w przyspieszeniu zgonu, a jezeli
tak - to jaki byt potencjalny stosunek korzysci do ryzyka w za-
kresie wynikéw leczenia. Niemniej jednak warto zauwazy¢, ze
w biezgcym badaniu nie odnotowano samobdjstw. Samobdj-
stwa wigzano w sposaéb spojny z przewlektym bdlem, a to ze
wzgledu na cierpienie i duza czestos¢ wystepowania depres;ji;
pytanie, czy stosowanie opioidow jest swoiscie zwigzane z sa-
mobdjstwami, pozostaje otwarte [27, 35]. Nalezy zauwazyc, ze
liczba 0séb stosujacych opioidy dtugotrwale byta w biezgcym
badaniu zbyt mata, aby wyciggna¢ jednoznaczne wnioski, i ze
nie byto réznicy pomiedzy osobami bez bdlu przewlektego
i osobami z bdlem przewlektym niestosujgcymi opioidéw w za-
kresie liczby samobdjstw.

Badania na liniach komadrkowych i na modelach zwierzecych
wskazuja, ze opioidy mogg wptywaé na wzrost guzéw no-
wotworowych [15, 16, 17, 25, 32). Przeprowadzono niewiele
badan epidemiologicznych na temat wptywu opioidéw na
ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego i na rokowanie w cho-
robie nowotworowej. W niedawnym badaniu, w ktérym wzieto
udziat okoto 2000 pacjentek z rakiem sutka, stwierdzono
wystepowanie polimorfizmu w genie kodujgcym receptor
opioidowy typu p (MOR), ktdry wigze sie ze zmniejszong re-
akcja na opioidy i koreluje z dtuzszg przezywalnoscig swoistg
dla raka sutka [4]. Ponadto w badaniu przeprowadzonym
wsrdd pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworo-
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wa stwierdzono, ze osoby, ktére odczuwaty nieuleczalny
bél mimo ogdlnoustrojowego stosowania opioidéw i ktére
otrzymywaty w zwigzku z tym morfine dokanatowo, zyty dtu-
Zej niz osoby, ktére otrzymywaty morfine ogdlnoustrojowo.
Autorzy zaproponowali hipoteze, zgodnie z ktérg narazenie
na morfine podawang ogdlnoustrojowo sprzyjato wzrostowi
nowotworu i postepowi choroby [34]. Na podstawie badan
na zwierzetach wydaje sie jednak prawdopodobne, Ze rézne
opioidy majg odmienne dziatanie immunosupresyjne [31].
Zgodnie z naszg wiedzg przeprowadzone przez nas badanie
jest pierwszym, w ktérym w zamierzony sposéb wykazano,
7e dtugotrwate stosowanie opioidéw nie zwieksza ryzyka
rozwoju nowotworu (Tab. 4). Zgodnie z tym spostrzezeniem
w naszym badaniu nie wykazali$my réwniez istotnego zwigz-
ku dtugotrwatego stosowania opioidéw z umieralnoscig z po-
wodu nowotworéw (Tab. 3). Co wiecej, w naszym badaniu
nie wykazali$my réwniez zwigzku dtugotrwatego stosowania
opioidéw z umieralnoscig spowodowang chorobami uktadu
krazenia (Tab. 3). Kwestia ta wydawata sie warta uwagi, po-
niewaz wskazywano wczesniej, ze rézne opioidy biorg udziat
w wydtuzaniu odstepu QTc w EKG, ktdry jest traktowany jako
wskaznik zaburzen rytmu takich jak wieloksztattny czesto-
skurcz komorowy [13, 28].

Wiadomo z wczesniejszych prac, ze pacjenci z bolem prze-
wlektym sg przyjmowani do szpitala czesciej niz osoby z po-
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pulacji ogolnej [3, 20]. Wyniki biezacego badania wskazujg,
Ze opioidy same w sobie moga by¢ istotnym czynnikiem
zwigzanym ze zwiekszong liczbg przyje¢ do szpitala (z réz-
nych powoddéw) w grupie 0s6b z nienowotworowym bdlem
przewlektym (Tab. 4).

Wykazalismy, ze ryzyko obrazen i zatru¢ skutkujgcych przyje-
ciem do szpitala byto znaczaco wieksze wsrdd oséb przyjmu-
jacych krétko- lub dtugotrwale opioidy w poréwnaniu z osoba-
mi z bélem przewlektym lub bez niego, ale nieprzyjmujacymi
opioidéw. W amerykariskim raporcie rzagdowym stwierdzono,
Ze liczba hospitalizacji wynikajacych z przedawkowania opio-
idéw w stanie Waszyngton podwoita sie w latach 1995-2004
[38]. Nasze dane obejmujg jednak przyjecia do szpitala, ktére
moga dotyczy¢ zdarzen powigzanych z opioidami ale innych
niz przedawkowanie, np. powaznych dziatan niepozadanych
i obrazen.

Nasze badanie ma oczywiscie ograniczenia. W innej pracy
stwierdzono (podobnie jak w naszym badaniu), ze ciezki bdl
przewlekty moze wigzaé sie z umieralnoscig ze wszystkich
przyczyn, nawet po uwzglednieniu czynnikéw spoteczno-
-demograficznych i obecnosci choréb przewlektych skraca-
jacych zycie [37). Chociaz nasze oszacowania uwzgledniaty
kilka potencjalnych czynnikéw zaktécajgcych, nie mozna
wykluczy¢ istnienia innych czynnikéw, ktérych nie wzieto
pod uwage. W szczegdlnosci niedoskonate moze byé korygo-
wanie wzgledem choréb wspdtistniejgcych z uzyciem Charl-
son Comorbidity Index. Wiadomo dobrze, Ze osoby z bdlem
przewlektym majg rowniez wieksze prawdopodobieristwo in-
nych schorzen i problemdw zdrowotnych nieuwzglednionych
w tym indeksie, takich jak nadcisnienie tetnicze, astma czy
uczulenia [23]. Co wiecej, wiekszos¢ pacjentow moze przyj-
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mowac opioidy w sposéb zgodny z zaleconym na recepcie,
ale niektérzy moga uzyskiwac dodatkowe porcje opioidéw
ze Zrédet pozamedycznych, inni moga przyjmowac dawki
opioidéw wieksze od przepisanych, a jeszcze inni moga tych
lekéw nie przyjmowac lub zazywacé je w dawce mniejszej
niz przepisana. Ponadto choroba nowotworowa rozwija sie
w dtugim czasie i w zwigzku z tym okres obserwacji bieza-
cego badania mégt by¢ zbyt krétki.

Podsumowujac: w przedstawionym populacyjnym badaniu
kohortowym wykazano zwiekszone ryzyko zgonu zwigza-
ne z dtugotrwatym stosowaniem opioidéw i nieco mniej-
sze ryzyko zgonu zwigzane z krétkotrwatym stosowaniem
opioidéw lub ze stanem bélu przewlektego nieleczonego
opioidami. Co istotne, dtugotrwate stosowanie opioidéw
nie wydawato sie zwiekszaé ryzyka rozwoju nowotworu.
Wyniki wskazuja jednak, ze ryzyko zgonu z innych przyczyn
byto wieksze wsréd oséb stosujgcych dtugotrwale opioidy
w poréwnaniu z osobami bez bélu przewlektego. Osoby
stosujgce opioidy dtugo- lub krétkotrwale cechowaty sie
znaczaco wiekszym ryzykiem obrazen lub zatrué skutkuja-
cych przyjeciem do szpitala w poréwnaniu z osobami bez
bolu przewlektego.
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